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(5j) Intravenose Losungen fur Status Epilepticus. 

(§) Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung fur die intravenose Applikation von 
Carbamazepin Oder Oxcarbazepin. Die pharmazeutische Zusammensetzung enthalt : 

a) die Wlrkstoffe Carbamazepin oder Oxcarbazepin ; 

b) als Loslichke'rtsvermittier ein verathertes, wasserlosliches -Y-Cyclodextrinderivat ; 

c) die Tragerflussigkert und gegebenenfalls weitere wasseriosliche, pharmazeutische Hitfsstoffe. 
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INTRA VENOSE LOSUNGEN FUR STATUS EP1LEPTICUS 



Die Erfindung hat phaimazeutische Zusammensetzungen fDr die intravenose Applikation von Carbama- 
zepin Oxcarbazepin und Metaboliten dieser Verbindungen zum Gegenstand, Trockenpraparate enthaltend 
diese Verbindungen und einen Loslichkeitsvermittler, Verfehren zur Herstellung der intraven5s applizierbaren 
pharmazeutischen Zusammensetzungen und der Trockenpraparate sowie die Anwendung der pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen in einem therapeutischen Verfahren, insbesondere als Antikonvulsiva fur Injek- 
bonsosungen mil schnellem Wirkungseintritt zur Behandlung von Status Epilepticus oder fur 
Infusionslosungen. 

orc^w^f 6 ?"' f^'^^^P^-^boxamid (Tegretol®, Tegreta® :Ciba-Geigy), gilt als Mittelder 
ersten Wahl bei der Behandlung von Konvulsionen und starken Schmerzzustanden. Die handelsOWichen Dar- 
reichungsformen sind fur die perorale Verabreichung vorgesehen, z.B. Tabletten mit 200 mg Wirkstoff oder 
Sirupemrt2%-igemWirkstoffgehalL 

. °*= a * aM P h - 10 .11-Dihydro-1t^xo-5-dibenz[b,fJ-acepin-5-carboxamid (Trileptal® :Ciba-Geigy) ist 
ebenfells als Antikonvulsivum bekannt Winische Befunde fur Oxcarbazepin sind in mehreren Publikattonen 

, W ??j*!L 9 !» n9en WasseriSsli C"keit, siehe Intern. Clinical Psychopharmacology, Jan. 1990. Vol. 5, Sup- 
plement SS. 73-82. siehe S. 74, Table 1, eignen sich beide Praparate nur fur enterale Darreichungsformen; 
z.B Tabletten Kapseln oder Sinjpe. Solche oralen Darreichungsformen sind prophylaktisch fur regelmassig 
wiederkehrende Verabreichungen verwendbar. urn unter Normalbedingungen des Patienten ohne Konvulsio- 
nen und be, normalem Bewusstsein eine gleichmassig hohe Wirkstoffkonzentration im Blut zu gewahrleisten 
Bei akuten epileptischen AnfSllen verbunden mit lebensgefahrdenden Krampfartigen Zustanden, z.B Sta- 
fcis_ Epilepbcus, welche Sofortapplikationen mit moglichst raschem Wirkungseintritt zur Beendigung der 
Krampfe unbed.ngt erfordem, sind die oralen Darreichungsformen mit ihrem relativ langsamen Wirkungseintritt 
ungeeignet Diese konnen im Gegensatz zu intravenosen Losungen wahrend des Krampfanfalls selbst gar 
nichtapptaert werden. Dasselbe Problem tritt beisich intensivierenden, lang anhaltenden Schmerzzustanden 
auf. 

Daher benotigt man fDr den unbedingt erforderlichen Wirkungseintritt innerhalb KurzerZeit Injektionslosun- 
gen, welche intravenos appliziert werden. 

lnfusionsl5sungen werden in der Klinik benotigt, urn das Auftreten von epfleptischen Anfallen mit Konvul- 
sionen be. Pabenten ohne Bewusstsein (prae- oder postoperativ) odervermindertem Bewusstsein (Ruhepha- 
sen wahrend der Behandlung) zu verhindem. nr^nepna 

Vor allern sind die durch plotzliche Anfalle verursachten Zwischenfalle bei chirurgischen Eingriffen fur Epi- 
lepsie-gefahrdete Patienten besonders gefahrlich. 

Intravenose Darreichungsformen (Injektions- und Infusionslosungen) setzen jedoch die Wasserloslichkeit 
von therapeubsch wirksamen Mengen des zu applizierenden Wirkstoffs voraus. Wegen ihrer geringen Was- 
serloshchkert kann die therapeutische Mindestdosis der beiden Wirkstoffe Carbamazepin und Oxcarbazepin 
nicht in gelostem Zustand, sondern nur als Suspension mit Feststoffpartikeln vorliegen, deren intravenose 
Applikabon unzulassig ist 

Zur Verbesserung der LSslichkeit sind verschiedene Loslichkeitsvermittler bekannt, z.B. hydrophile Cosol- 
venben w.e Ethanol. Glycerin. Propylenglycol, flussige Polyethylenglycole oder lipophile Loslichkeitsvermittler 
wie Lecrthin. Fettsaurepolyglycolesteroder Fettsaureglycerinpolyglycolester. Die Verwendung solcher Loslich- 
keitevermrttler ist wegen mangelnder Vertraglichkeit z.B. Gefahr von Embolien. und fehlender Stability z.B. 
Entmischungseffekten bei Lagerung der parenteral L5sung, generell problematisch 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. fur die Antiepileptika mit geringer Wasserloslich- 
w '-LI 3 . ^ a2ep " 1 Und ° xcarbaze P in I intraven5se Darreichungsformen mitschnellem Wirkungseintritt, guter 
Vertraglichkeit und hoher Stability berefcustellen, welche fur die genannten epileptischen Anfalle bei geflhr- 
deten Pabenten, insbesondere Status Epilepticus, entweder unmittelbar nach ihrem Auftreten dervorsorglich 
bei chirurgischen Eingriffen verwendbar sind. 

Es wurde Oberraschenderweise gefunden. dass bei Verwendung von veratherten y-Cydodexmnderivaten, 
insbesondere Hydroxypropyl^-cyclodextrin. die Wasserloslichkeit von Carbamazepin und Oxcarbazepin sich 
steigern lasst und dabei diese Wirkstoffe in einerffir intravenose Applikationen geeigneten therapeutischen 
Menge in Wasser losbaroderzumindest kolloidal dispergierbarsind. 

Dieser uberraschende Befund istzur Losung der Aufgabenstellung verwendbar. welche der vorliegenden 
Erfindung zugrunde liegt Die Erfindung betrifft folglich eine phaimazeutische Zusammensetzung fur die intra- 
venose Applikation derin Wasser schwerioslichen, antiepilepbsch wirksamen Verbindungen Carbamazepin 
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und Oxcarbazepin enthaltend : 

a) die in Wasser schwerloslichen antiepileptisch wirksamen Verbindungen Carbamazepin Oder Oxcarba- 
zepin sowie Metabolite davon ; 

b) als Loslichkeitsvermittler ein verathertes wasserldsliches y-Cydodextrinderivat ; 

5 c) die fur Injektionszwecke zubereitete Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere fur die Herstellung von 

intravenSsen Danreichungsformen geeignete Hitfsstoffe. 

Diese pharmazeutische Zusammensetzung zeichnet sich durch besondere Stabilitataus. So wird in einem 
Zeitraum bis zu mehreren Monaten keine Sedimentation, z.B. von Wirkstoffkristallen und/oder Hilfsstoffparti- 
keln, beobachtet. Die Zusammensetzung eignet sich ausserdem fur die Herstellung einer intravenosen Dar- 
10 reichungsform mit einer therapeutisch wirksamen Dosis des betreffenden schwerloslichen Antiepileptikums 
sowohl in einem relativ geringen Volumen, z.B. 2-10 ml, Tragerflussigkeit als auch in grossen Volumina bis zu 
ca. 1,5 1 fur Infusionslosungen. 

Die weiter vom und im folgenden verwendeten allgemeinen Definitionen und BegrifFe haben im Rahmen 
der Beschreibung der Erfindung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen : 
15 Der Begriff pharmazeutische Zusammensetzung umfasst eine appiikationsfahige Mischung bestehend aus 
dem fur die Verabreichung vorgesehenen Wirkstoff in einer hoheren Dosis als der therapeutischen Mindest- 
dosis, der Tragerflussigkeit und den fur die betreffende Darreichungsform z.B. Injektions- oder Infusionslosung, 
unter Berucksichtigung der Applikationsart - hier i.v. - geeigneten Hilfestoffen. 

Der Begriff intravenose Applikation definiert die therapeutische Massnahme der Zufuhr einer Injektions- 
20 Oder Infusionslosung des betreffenden Wirkstoffes in eine Vene des Patienten und damit direkt ins Blut und 
zwar aufgrund einer akuten Indikationsstellung, im voriiegenden Fall Konvulsionen als Folge von epiteptischer 
Hlmaktivitat, Anfallen oder starken Schmerzzustanden oder des Risikos von Konvulsionen wahrend und nach 
chirurgischen Eingriffen. 

Ein Metabolit von Carbamazepin und Oxcarbazepin ist z.B. 10-Hydroxy-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]aze- 
25 pin-5-carboxamid. Diese Verbindung ist als Metabolit von Oxcarbazepin nachgewiesen und existiert sowohl 
als racemische Mischung seiner R- und S-Enantiomere als auch in Form seiner optisch reinen, individuellen 
R. und S-Enantiomere. 

Der Begriff Loslichkeitsvermittler definiert einen Hilfsstoff oder ein Hilfsstoffgemisch, welches die Disper- 
sionsfahigkeit eines in Wasser schwerloslichen Wirkstoffs oder Wirkstoffgemischs soweit erhoht, dass thera- 
30 peutisch wirksame Dosen des Wirkstoffs oder Wirkstoffgemisches geldst oder zumindest kolloidal - im 
voriiegenden Fall i.v.-applizierbarsind. Der Begriff Dispersionsfahigkeit definiert ein Mass fur die Bildung von 
echten molekutaren Losungen der Wirkstoffe und der Hilfsstoffe in Wasser sowie kolloidalen Losungen, z.B. 
Losungen aus Assoziationskolloiden oder Molekulkolloiden, die klar bzw. opaleszierend sind und gegebenen- 
falls nach Filtrieren, insbesondere mitsterilen Filtern und ca. 5-10 \im Porendurchmesser, keineriei Feststoff- 
35 partikel aufweisen, z.B. mizellare Losungen oder Spharokolloide, die nur in der Ultrazentrifuge abtrennbar sind. 
Die Dispersionsfahigkeit kann Z.B. in mg oder mMol Wirkstoff pro Liter Wasser angegeben werden. 

Die Aethergruppen des veratherten y-Cyclodextrinderivats sind vorzugsweise wie folgt definiert : 

Ci-Ce-Alkyl ist vorzugsweise Methyl oder Aethyl. 

Carboxy-Ci-C6-alkyl ist vorzugsweise Carboxymethyl, wobei die Carboxygruppe in Salzform, z.B. als 
40 Natriumcarboxylatgruppe, voriiegen kann. 

Ci-Ce-AlkoxycarbonyI-Ci-C6-alkyi ist vorzugsweise Methoxy- oder Aethoxycarbonylmethyl. 

Hydroxy-C2-Ce-alkyI, worin die Hydroxygruppe sich in einer hoheren als der 1-Stellung des C2-C4-Alkyl- 
rests befindet, ist insbesondere 2-Hydroxyathyi oder 2- oder 3-Hydroxypropyl. 

Durch Ci-Cfe-Alkyl, Carboxy-Ci-C6-alkyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyi-Ci-C6-alkyl und/oder Hydroxy-Ck-Cs-al- 
45 kyl, wobei die Hydroxygruppe sich in einer hoheren als der 1-Stellung des C2-C4-Alkylrests befindet, verather- 
tes y-Cydodextrin ist z.B. ein y-Cydodextrinderivat mit 8 Anhydroglucoseeinheiten, welches an einer primaren 
Hydroxygruppe der Anhydroglucoseeinheit durch Ci-C6-Alkyl, z.B. Methyl oder Aethyl, ferner Carboxyalkyl, 
z.B. Carboxymethyl, oder Ci-Ce-Alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, z.B. Aethoxycarbonylmethyl, und an ein biszwei 
sekundaren Hydroxygruppen durch Hydroxy-C2-C4-alkyl, z.B. 2-Hydroxyathyl oder 2- oder 3-Hydroxypropyl, 
so verithert ist, z.B. 2- oder 3-Hydroxypropyl-methyi-y-cyclodextrin oder 2-Hydroxyathyl-methyl-Y-cyclodextrin. 

Bevorzugt sind die auschliesslich durch Hydroxy-C2-C4-alkyl substituierten y-Cydodextrinderivate, z.B. 2- 
Hydroxypropyl- oder 3-Hydroxypropyl-y-cyciodextrin oder 2-Hydroxyathyl-y-cyclodextrin. 

y-Cyclodextrin selbst ist eine bekannte cyclische Verbindung mit 8 Anhydroglucoseeinheiten (Cyclooctaa- 
mylose). Jede Anhydroglucoseeinheit ist in 2-, 3- und 6-Stellung durch Hydroxygruppen substituiert, welche 
55 sich nur partfel! und daher nicht vollstandig verathem lassen. Der Grad der Substitution oder Veratherung durch 
Ci-04-AIkylgruppen, Ci-C6-Alkoxycarbonyi-Ci-C6-alkyl- oder Carboxy-Ci«C6-alkylgruppen wird durch die 
Kennzahl DS = DurchschnitUicher Substitutionsgrad angegeben. Diese Kennzahl ist ein gemittelter Wert der 
veratherten Hydroxygruppen pro AnhydroglucoseeinheiL Der DS-Wert von geeigneten Derivaten betragt ca. 

3 
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0.05 bis 2.0. vorzugsweise ca. 0.2 bis 1.5. Der Bereich von 0.5 bis 1,2 ist besonders bevorzugt 

Der Grad der Substitution oder Veratherung durch die genannten Hydroxy-Cz-C^-alkyl-gruppen wird durch 
dieKennzahi MS = MolarerSubstitutionsgrad angegeben. Diese Kennzahl gibt die Anzahl der Mole deszweiten 
Alkylierungsmittels an, z.B. Propylenoxid oder Aethylenoxid. welche bei der Herstellung des veratherten y-Cyc- 

5 lodextnnderivats verwendet worden sind. Wegen der Substitutionsneigung der gebildeten Hydroxygruppe in 
der Seitenkette bei moglicher weiterer Polymerisation und dem dadurch bedingten erhohten Verbrauch an 
Alkylierungsmittel kann der MS-Wert hoher als der DS-Wert sein. 

Der MS-Wert von geeigneten Derivaten betragt ca. 0,05 bis 10, vorzugsweise ca. 0,2 bis 2. Besonders 
bevorzugt ist der MS-Wert von ca. 0,25 bis 1. 

10 Die Herstellung der genannten rCydodextrinderivate ist bekannt oder kann in an sich bekannter Weise 
erfolgen. So konnen r-Cydodextrinderivate. welche durch Ci-C 4 -Alkyl und Hydroxy-C2-C 4 -alkyl substitulert 
sind. durch Umsetzung von y-Cydodextrin mit mindestens einem Aequivalent Alkoholat. z.B. Natriummetha- 
nolat, in einem aprotischen LSsungsmittel, z.B. Dimethylformamid, Acetonitrfl oder Dimethoxyithan und 
anscn hessende Umsetzung mitein biszweiAequivalentendeszweiten Alkylierungsmittels, z.B.Aethylen- oder 

is Propylenoxid, hergestellt werden. Die Herstellung der Ci-Ce-Alkoxycarbonyl- oder Carboxy-d-Ce-alkvl-Deri- 
vate erfolgt analog den fur Celluloseather bekannten Veratherungsreaktionen. Bei Herstellung von Hydroxy- 
athyl- oder Hydroxypropyl-f>cydodextrin geht man einstufig vor und setzt nur mit Aethylen- oder Propylenoxid 
urri ^z.B nach dem in der U.S. Patentschrift 3,459,731 beschriebenenVerfahren oder analog der Methode von 

» t J 2, « 6 ^ 165 (1980) ° der 9em - der Methode nach **■ Croft und Bartsch, Tetrahedron 

«2? '417 (1983). 

Besonders bevorzugt sind Hydroxypropvl^-cydodextrin-Derivate mit einem MS-Wert von ca. 0 9 einem 
durchschnittiichen Molekulargewicht von ca. 1 668-1761, einem Wassergehalt von bis zu 7 % (Gewichtsveriust 
nach Trocknen), einem Gehalt von unsubstituiertem y-Cydodextrin von bis zu 2 %. Asche bis zu 0 1 % Pro- 
pylengly col-Ruckstand bis zu 2.0 %. org. LosungsmittelrOckstand bis zu 0.1 %. einer minimalen Wasserios- 
25 lichkert von ca. 50 g/1 00 ml (25-) und einer Loslichkeit in den organischen Losungsmittein Methanol. Aethanol, 
Dimethylfonmamid, Dimethylsulfoxid, Pyridin. 

Bevorzugt sind Hydroxypropyl^ydodextrinderivate mit der Hydroxygruppe in 2- oder 3-Stellung des 
Hydroxypropylrests und mit einem MS-Wert von ca. 0,25-1,0 und einer mitderen Molmasse von 1300-1600 

« M - k * ? emate Si " d Z - B> M der Fima Wacker bzw - Consortium fiir Elektrochemische Industrie. D-8000 
30 Munchen, kommerziell erhaltlich. 

k T ^ r |T^ k « ons z wecke zubereitete TragerflOssigkeit ist eine sterile, pyrogenfreie wassrige L5sung. wel- 
che den Wirkstoff in therapeutischer wirksamer Dosis, den weiter vorn beschriebenen L6sungsvermittler und 
gegebenenfalls weitere fiir die Herstellung von Injektionslosungen geeignete Hilfsstoffe enthilt 

Bezuglich der Forderungen "steril" und "pyrogenfrei- wird auf die in nationalen Pharmakopien bzw. der Eu- 
35 ropaischen Pharmakopie publizierten Vorschriften verwiesen, welche bei Wasser fur Injektionszwecke maxi- 
male Keonzahlen von weniger als 10 000 Keimen pro Liter vorsehen. Die Herstellung der entsprechenden 
Bedingungen entspricht gangiger pharmazeutischer Praxis, z.B. Elektrodialyse oder Kombination von Gegen- 
osmose, lonenaustausch. AkBvkohlefiltration und Entkeimungsfiltration durch Membranen 

Fur die Herstellung von Injektionslosungen geeignete weitere Hilfsstoffe sind z.B. wasseriosliche ionische 
40 Zusatze w.e Kochsalz oder Glycin. Insbesondere sind die genannten wasserloslichen ZusStze in den vorge- 
schnebenen Mengen enthalten, welche fur die Herstellung von isotonischen Bedingungen der intravenosen 
Losungen erforderlich s.nd. Zur Herstellung von isotonischen Bedingugnen elgnen sich ausserdem wasser- 
losliche, physiologisch inerte Verbindungen wie Mannit, Glucose. Sorbit etc. 
« *- «- Qr die " erstel,un 9 von Injektionslosungen geeignete weitere Hilfsstoffe sind ausserdem die bekannten 
45 fur flussige pharrnazeutische Formulierungen verwendbaren Netzmittel oder Tenside. insbesondere nichtioni- 
scheTens.de vom Typ Fettsaure-Polyhydroxyalkoholesterwie Sorbitanmonolaurat. -oelat -stearatoder-pal- 
mitet. Sorbtentristearat oder -trioleat, Polyoxyathylen-Addukte von Fettsaure-Polyhydroxyalkoholestem wie 
Polyoxyathylen-sorb.tanmonolaurat. -oleat, -stearat. -palmitat -tristearat oder -trioleat oder Polyathylenglycol- 
Fettsaureester wie Polyoxyathylstearat, Polyathylenclycol-400-stearat oder Polyathylenglycol-2000^tearat. 
so insbesondere Aethylenoxid-Propylenoxid Blockpolymere vom Typ Pluronic® (Wyandotte Chem. Corp ) oder 
Synperonic© (ICI). K/ 

Die genannten Tenside konnen in Gewichtsmengenverhaltnissen von Wirkstoff zu Tensid von ca. 1 0 001 
bis 1:0,1, vorzugsweise von ca. 1 :0,03 bis 1 fl.1. in der intravenosen Formulierung vorhanden sein. ' ' 
Die vorliegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharrnazeutische Zusammensetzung enthaltend 
55 a) Carbamazepin oder Oxcarbazepin ; 

b) als Lfislichkeitsvermitfler durch C^-Alkyl. Carboxy-CrtValkyl, C^AIkoxycarbonyW^lkyl 
und/oder Hydroxy-CrCg-alkyl. wobei die Hydroxygruppe in einer hoheren als der 1-Stellung des C*-Or 
Alkylrests sich befindet, verathertes y-Cydodextrin ; 
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c) die Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere wasseriosliche, pharmazeutische Hilfestoffe. 
Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 

a) Carbamazepin Oder Oxcarbazepin ; 

b) als Loslichkeitsvermittler durch Hydroxy-CrC^alkyl, wobei die Hydroxygruppe sich in einer hoheren als 
5 der 1-Ste!lung des Cz-C 4 -Aikylrests befindet, verathertes y-Cyclodextrin ; 

c) die Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere wasseriosliche, pharmazeutische Hilfsstoffe. 
Die Erfindung betrifft vor allem eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend : 

a) Carbamazepin oder Oxcarbazepin ; 

b) als Loslichkeitsvermittler Hydroxypropyl-y-cyclodextrin, worin die Hydroxygruppe des Hydroxypropyl- 
10 rests sich in 2- oder in 3-Steilung dieses Rests befindet ; 

c) die wassrige Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere wasseriosliche pharmazeutische Hilfsstoffe. 

Die Erfindung betrifft ausserdem das Trockenpraparat bestehend aus der Einschlussverbindung von Car- 
bamazepin oder Oxcarbazepin, dem veratherten, wasseriosiichen y-Cyciodextrinderivat und gegebenenfalls 
fur die Herstellung von Trockenpraparaten geeigneten wasseriosiichen Hilfsstoffen. 

15 Bevorzugt ist das Trockenpraparat bestehend aus der Einschlussverbindung von Carbamazepin oder 
Oxcarbazepin in Hydroxypropyl^-cyclodextrin, worin die Hydroxygruppe des Hydroxypropylrests sich in 2- oder 
3-Stellung dieses Rests befindet 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung 
fur die intravenose Applikation der in Wasser schwerloslichen, antiepileptisch wirksamen Verbindungen Car- 
20 bamazepin und Oxcarbazepin, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

a) als Loslichkeitsvermittler ein verathertes, wasseriosliches y-Cyclodextrinderivat in der Tragerflussigkeit 
I6st, Carbamazepin, Oxcarbazepin oder einen Metaboliten davon und gegebenenfalls weitere wasserios- 
liche, pharmazeutische Hilfsstoffe zur Tragerflussigkeit zusetzt und gegebenenfalls die Losung homoge- 
nisiert ; oder 

25 p) ein Trockenpraparat enthaltend Carbamazepin, Oxcarbazepin oder einen Metaboliten davon und das 

veratherte, wasseriosliche y-Cyciodextrinderivat herstellt und gegebenenfalls fur die Herstellung von 
Trockenpraparaten geeignete wasseriosliche Hilfsstoffe hinzufugt und das Trockenpraparat in der Trager- 
flussigkeit aufldst 

30 Verfahren a 

Nach dieser Variante wird pyrogenfreies und gegebenenfalls sterilfiltriertes Wasser vorgelegt und gege- 
benenfalls unter ErwSrmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 20° bis etwa 100°C t vorzugsweise 40- 
60°C, der L6slichkeitsvermittier f insbesondere das Hydroxypropyl-y-cyclodextrin, sowie die weiteren Hilfsstoffe 

35 zugegeben. Zu dieser Grundlage wird anschliessend der Wirkstoff, insbesondere gemahlenes, wasserfreies 
Carbamazepin, gegeben. Der LSsungsvorgang kann durch abschliessendes Homogenisieren, Z.B. durch 
Behandeln mit Ultraschall Oder hochtouriges Ruhren, z.B. mit einem Schnellruhrer der Fa. Vortex, beschleunigt 
bzw. vervollstandigtwerden. Es wird eine Ware LSsung erhalten, die keineriei Aggregate enthalt und homogen 
ist So wird keine Lichtstreuung im Sinne eines Tyndalleffekts beobachtet 

40 Die Losung lasst sich je nach Wirkstoffgehalt in Ampullen oder Injektionsflaschchen mit Volumina von ca. 
1 ml bis ca. 50 ml abfullen, die dann gegebenenfalls im Autoklaven hitzesterilisiert (120°C/20 min) werden, oder 
sie wird sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingungen, beispielsweise in Behalter fur Inftjsionslosungen, 
abgefullt 

45 Verfahren P 

Das erfindungsgemasse Trockenpraparat wird hergestellt, indem man z.B. die fur die intravenose Applika- 
tion vorgesehene Menge des Wirkstoffe in mikronisierter Form in einem Suspensionsmedium, z*B, pyrogen- 
fireiem Wasser, welches den Loslichkeitsvermittler und gegebenenfalls die pharmazeutisch annehmbaren 
50 Zusatzstoffe (Hilfsstoffe) enthalt, suspendiert und das Losungsmittel entfemt 

Das Trockenpraparat kann wasseriosliche Zusatze oder Hilfsstoffe wie Kochsalz, Mannit oder Glucose ent- 
halten, welche z.B. zur Herstellung von isotonischen Bedingungen erforderiich sind. Nach dem Auflosen der 
Zusatzstoffe in Wasser zur Injektion wird der Wirkstoff zugegeben und gelost Nach Sterilfiltration kann die Her- 
stellung des Trockenpraparats durch Eindampfen oder mittels bekannterGefriertrocknungsmethoden erfolgen, 
55 z.B. indem man eine bestimmte Menge der hergestellten Suspension Cblicherweise in geeignete Behalter, wie 
Ampullen, z.B. Glasstechampullen (Vials), abfullt und die abgefullten Stechampuilen bei ca. -40° bis -50°C ein- 
friert und anschliessend bei einem Druck von ca. 0,2-0,6 mbar durch langsames Erwarmen in einem Zeitraum 
von ca. 24-48 h bis zu einer Endtemperatur von ca. 25°-35°C lyophilisiert 
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Ueberraschenderweise gelingt es mit den genannten Verfahren, Trockenpraparate, insbesondere Lyophi- 
l.sate, und daraus rekonstituierbare Losungen herzustellen. welche stabO und zur Injekdon geeignet sind 

Die Verwendung eines veratherten. wasserloslichen y-Cyclodextrinderivats zur Herstellung elner wassri- 
gen, .nfravenos appfeierbaren Losung gemass einerder beiden Verfahrensvarianten ist ebenfalls Geaenstand 
aervoniegenden Erfindung. 9 

Die Verwendung des gemass den genannten Verfahren erhaltlichen Trockenpraparates zur Herstellung 
v °n«njeW'Onslosung 
intravenos appiEiert werden. 

Das erfindungsgemass erhalUiche Trockenpraparatwird vorzugsweise unmittelbar vorder AppIikaBon als 
Ware Losung in der vorgesehenen Flussigkeltsmenge, insbesondere sterilem Wasser zur Injektion, rekonstl- 

enthS wi^S^i"*!! S ''- h Wi6der dfe h ° m09ene L6sun9 des Wiri(Stoffe - Statt eines Trockenpraparats 
- ^ Samt " Che Qbn ' 9en Zusatetoffe wie Kochs ^ Oder Mannit lasst sich auch ein 

Vanante eignet sich zur Herstellung von Infusionslosungen. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen zeichnen sich durch gute Lagerstabflitit aus. Es wird keine 
Absche.dung von Niederschlagen Oder Kristallen aus der Losung beobachtet 

1 Jsn™*^ W6rden '"J'ektionslosungen, die die fiblichen Dosen von 

10-250 mgW.*stoffenthalten, m.te.nem Gesamtvolumen von 1,0-50 ml,insbesondere2,0-10,0 ml, hergestellt 

Diese Losungen konnen als "ready to use" Praparate verwendet werden 
p f „onL e a « ndUn9 wT m§S f e J ntraVen5s a PP ,i2ierbare Darreichungsform besitzt wertvolle pharmakologische 
ten Z^T « h f™ neur *W™ und insbesondere als Antikonvulsivum zur Behandlung vo n s ta r! 
oLnSS, « T I ^. nvu,sionen ' ^sbesondere Konvulsionen vom Typ Status Epflepticus, sowie zum 

nlh uSsiu T ^ - P r rale Verabreichun 9 niont erf °'9«" etwa bei BewusstJosigkelt. LShmungen 
Behandlun!^.,,^ ^r be, Operations, verwendet werden. Die Verwendung dieser DarLhungsform z£ 
B^ndlung richer Krankherten. insbesondere der Epflepsie,istebenfallsGegenstanddervorliegen^^ 

Die nachfolgenden Beispiele dienen lediglich der Eriauterung der vorstehend beschriebenen Erfindung ■ 
s>e sollen d.ese jedoch in ihrem Umfang in keiner Weise einschrSnken. tmnoung , 

BefepieMj Zur Herstellung einer Carbamazepin enthaltenden Injektionslosung werden 100,0 g Hydroxv- 

werden 500 mg Carbamazepin durch ROhren bei Raumtemperatur (= 20-Q gelost Die Losung wird filtrier? 

m Ampullen zu je 1 0,0 ml abgefullt und in einem Autoklaven 20 Minuten bei 120-C sterilislert 

Die Losung hat fblgende Eigenschaften : 

Gehalt : 1 50 mg Carbamazepin in 1 0,0 ml 

Aussehen : Mare, farblose Losung 

pH-Wert: 6,5-7,0 

ln. J-t S r e ' 2: "!nn h n iC l!f r , WeiSe ^ h BeiSp,el 1 Werden zur H *stellung einer Oxcarbazepin enthaltenden 
ier o^STn^n 2 '/ "^"^MeXnn (MS = 0.6) In 100 ml pyrogenfreiem, bidestilliertem Wa* 
£2??? - ^ Werde " 40 °'° fei " 9 emahIe «es Oxcarbazepin durch ROhren bei 22-C 

SrOisie^ 

Die Losung hatfolgende Eigenschaften : 
Gehalt : 40 mg Oxcarbazepin in 1 0,0 ml 
Aussehen : Ware, farblose L5sung 
pH-Wert: 6,5-7,0 

Beispiel3 : Zur Vorbereitung von Verdunnungsreihen fur in-vivo Versuche wird die 50%-ige Losung von 
Hydroxypropyl-y-cyclodextrin mit Wasser verdunnt Die Loslichkeit bei22°C von Oxcarbazepin in einer 40%- 
igen wassngen Losung von Hydroxypropyh-cyclodextrin betragt : 
Gehalt : 37 mg Oxcarbazepin in 1 0,0 ml 
Aussehen : Ware, farblose Losung 

muna'Sr^Zr?"^^^ 

mung der anbkonvulsiven Wirkung verwendet 

Beispiel4: ln ahnlicher Weise wie in Beispiel 3 werden 1 000 ml einer Losung aus 200,0 g Hydroxypropvl- 
^cyclodextnn (MS = 0,6) und 1.59 g Oxcarbazepin in pyrogenfreiem. bidestillierFem Wasser hergeTS 
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Die Losung hatfolgende Eigenschaften : 
Gehalt : 1 5,9 mg Oxcarbazepin in 1 0,0 ml 
Aussehen : Ware, farblose Losung 
pH-Wert : 6,5-7,0 

5 Beispiel 5 : Die akute Schutzwirkung von Carbamazepin und Oxcarbazepin nach intravenoser Verabrei- 
chung imVergleichzuroralen wurde mit Hilfedes maximalen Elektroschocks ermittelt Diefolgenden Methoden 
wurden verwendet : 

-Elektroschock Test an Ratten : 
Tonische Konvulsionen der Hinterextremitaten wurden durch Verabreichung eines Wechselstroms von 50 Hz 

10 und 36 mA wahrend 0,63 Sekunden mit Hilfe von Cornealelektroden ausgelost Es wurden 10 Ratten pro Dosis 
und Zeiteinheit verwendet ; eine Gruppe diente als Kontrolle. Die Anzahl der Ratten, die keine tonische Kon- 
vulsionen der Hinterextremitaten aufwiesen, wurde fur jede Gruppe bestimmt. Die EDso wurde mit Hilfe der 
Regressionsanalyse nach der Methode von Spearman und Karber berechnet 
-Elektroschock Test an Mausen : 

is Tonische Konvulsionen der Hinterextremitaten wurden durch Verabreichung eines Wechselstromes von 50 Hz 
und 18 mA wahrend 0,2 Sekunden mittels Cornealelektroden ausgelost Fur jede Dosis und Zeiteinheit wurden 
10 Mause verwendet ; eine Gruppe diente als Kontrolle. Die Anzahl der Mause, die keine tonische Konvulsio- 
nen der Hinterextremitaten zeigte, wurde fur jede Gruppe bestimmt Die EDso wurde mit Hilfe der Regression- 
sanalyse nach der Methode von Spearman und Karber bestimmt. Die Injektionsvolumina fur i.v. Verabreichung 

20 sind 5 ml/kg bei MSusen und 1 ml/kg bei Ratten. 

Beispiel 6 : Die pharmakologischen Eigenschaften der verschiedenen tosungen sind in den Tabellen 1 bis 
5 dargestellt Die antikonvulsive Wirkung von Carbamazepin und Oxcarbazepin tritt nach der intravenosen 
schneller als nach der oralen Applikation auf (Tabellen 4 und 5). Ueberraschenderweise sind die EDso nach 
intraven5ser Verabreichung wesentiich Heiner als nach oraler Verabreichung (Tabellen 4 und 5). 

25 Die EDso von Carbamazepin und Oxcarbazepin fur die Schutzwirkung gegenuber dem maximalen Elek- 
troschock in der Ratte sind in der Tabelle 1 angegeben. 





Tabelle 1: 




30 








Substanzen 


ED^ in mg/kg 


3$ 


Carbamazepin 


2,5 


Oxcarbazepin 


2J5 



Die Antikonvulsiva wurden intraven5s 15 Minuten vorden Elektroschocks injiziert Die EDso-Werte wurden 
40 durch Regressionsanalyse aus drei verschiedenen Dosen (10 Ratten pro Dosis) berechnet 

Der Zeitverlauf der Schutzwirkung von Carbamazepin nach intravenoser Verabreichung an Ratten ist in 
der Tabelle 2 dargestellt 



Tabelle 2: 


Zeit in Minuten 


Schutz vor dem maximalen Elektroschock 
ED 50 inmgflcg 


5 


2,5 


15 


2.5 


60 


3,1 



55 

Die EDso-Werte werden durch Regressionsanalyse aus drei verschiedenen Dosen (10 Ratten pro Dosis) 
berechnet 

Tabelle 3 stellt den Zeitverlauf der Schutzwirkung von Oxcarbazepin nach intravenoser Verabreichung an 

7 



Mausen (ED50) dar. 
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20 



25 



30 



45 



Tabelle 3r 



5 


Zeit in Minuten 


Schutz vor dem maximalen Elektroschock 
ED 50 in mg/kg 


10 


2.5 


4,35 




5 


435 




15 


5,0 


15 


60 


10,7 




120 


20%bei20mg/kg 



Die EDso-Werte werden durch Regressionsanalyse aus drei venschiedenen 



berechnet 



rei clLn b g e dar 4Ste " tden der Schutzwl * u "9 von Carbamazepin nach i, 



Dosen (10 Mause pro Dosis) 
intravenoser und oraler Verab- 



Tabelle4: 



Zeit in Minuten 



Schutz vor dem maximalen Elektroschock 
ED 50 in mg/kg 

intravenos 



oral 







Mause 


Ratten 


Mause 


Ratten 




2,5 


2,9 


10 


%bei 60 mg/kg 


60,0 


35 


5,0 


2,6 


2,5 


22,7 


60,0 




15,0 


4,7 


2,5 


22,3 


15,4 


40 


30 


6,8 


2,0 


10,7 


9,6 




60 


6,5 


3,1 


13,0 


10,0 




120 


17,3 


4.3 


27.0 


12,5 



50 



55 
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Tabelle 5; 



Zeit in Minuten 


Schutz vor dem maximalen Elektroschock 
ED 50 in mg/kg 

intravenos oral 
Mause Ratten Mause Ratten 




2,35 








5,0 


4,35 




3,44 


40,44 20% bei 30 mg/kg 


15,0 


5,00 




3,44 


14,48 12,18 


30,0 


7,07 




3,44 


15,74 12,18 


60,0 


10,72 




4,85 


17,77 15,85 


120 


20 % bei 20 mg/kg 


5,70 


363 16,08 



Die EDso-Werte werden durch Regressionsanalyse aus drei verschiedenen Dosen (1 0 Tiere pro Dosis) berech- 
net Bei der oralen Verabreichung von Oxcarbazepin wurde eine Suspension in Methocel® verwendeL 



Patentanspruche 

1. Phannazeutische Zusammensetzung fur die intravenose Applikation der in Wasser schwerioslichen, antie- 
pileptisch wirksamen Verbindungen Carbamazepin und Oxcarbazepin enthaltend : 

a) die in Wasser schwerioslichen antiepileptisch wirksamen Verbindungen Carbamazepin und Oxcar- 
bazepin sowie Metabolite davon ; 

b) als Loslichkeitsvenmittler ein verathertes wasserlosliches y-Cyclodextrinderivat ; 

c) die fur Injektionszwecke zubereitete Tragerfiussigkeit und gegebenenfalls weitere furdie Herstellung 
von intravenSsen Darreichungsformen geeignete Hilfsstoffe. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend : 

a) Carbamazepin Oder Oxcarbazepin ; 

b) als Loslichkeitsvenmittler durch d-CVAIkyi, Carboxy-C r C B -alkyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkyl 
und/oder Hydroxy-C2-C 6 -alkyl f wobei die Hydroxygruppe in einer hoheren als der 1-SteIlung des C r 
C^AIkylrests sich befindet, verathertes y-Cyclodextrin ; 

c) die Tragerfiussigkeit und gegebenenfalls weitere wasserlosliche, pharmazeutische Hilfsstoffe. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend ; 

a) Carbamazepin oder Oxcarbazepin ; 

b) als Loslichkeitsvermittler durch Hydroxy-C r C 4 -alkyl f wobei die Hydroxygruppe sich in einer hoheren 
als der 1-Stellung des CVC^AIkylrests befindet, verathertes y-Cyclodextrin ; 

c) die Tragerfiussigkeit und gegebenenfalls weitere wasserlosliche, pharmazeutische Hilfsstoffe. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend : 

a) Carbamazepin Oder Oxcarbazepin ; 

b) als Loslichkeitsvermittier Hydroxypropyi^-cyclodextrin, worin die Hydroxygruppe des Hydroxypro- 
pylrests sich in 2- oder in 3-Stellung dieses Rests befindet ; 

c) die Tragerfiussigkeit und gegebenenfalls weitere wasserlosliche pharmazeutische Hilfsstoffe. 

5. Trockenpraparat bestehend aus der Einschlussverbindung der in Wasser schwerioslichen, antiepileptisch 
wirksamen Verbindung Carbamazepin oder Oxcarbazepin, dem veratherten, wasserloslichen y-Cyclodex- 
trinderivat und gegebenenfalls fur die Herstellung von Trockenpraparaten geeigneten wasserloslichen 
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Hitfsstoffen. 



6. Trockenpraparat gemiss Anspruch 5 bestehend aus der Einschlussverbindung von Carbamazepin oder 

sxissr wonn die Hydroxysmppe des h ~p^ -* * 

? " ISS^SS ^ PhaMche " ^mensetzung gem 5 ss Anspruch 1, dadurch 

kert lost, Caitamazepin oder Oxcarbazepin Oder einen Metaboliten davon und gegebenenfalls weitere 
wasserios ,che, pharmazeuBsche Hilfsstoffe, zur wassrigen Tragerflussigkeit zusetzt und gegebenen- 
falls die Losung homogenisiert ; oder s 

Z^rT ^Cyclodextrinderivat hersteilt und gegebenenfalls fur die Herstellung von 

g^iS?^ e,9neteV>aSSeildSliChe HilfSSt ° ffe hinzufQ 9 tund das Trockenpraparat in derTri- 

*" J2SS ng e i neS r T 5th f? en ' wasseri5slic hen y-Cyclodextrinderivats zur Herstellung einer wassrigen, 
intravenos apptaierbaren Losung von Carbamazepin oder Oxcarbazepin. 

9. Stabile intravenose Losungen von Carbamazepin oder Oxcarbazepin zur Anwendung in einem Verfahren 
zur Behandlung des menschlichen oder Merischen K6rpers. venanren 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaaten : ES und GR 

1 * !n 6 w a «pr ^h He ^" U K n9 einer P hamazeu «sch e n Zusammensetzung fur die intravenose Applikation der 
enSnSr ' antfepi,eptisch wirksamen Verbindungen Carbamazepin und (SLrbazepin 

a) die in Wasser schwerloslichen antiepileptisch wirksamen Verbindungen Carbamazepin und Oxcar- 
bazeprn sowie Metabolite davon ; 

b) als Loslichkeitsvermittler ein verlthertes wasseri6sliches y-Cyclodextrinderivat ■ 

von m^venosen Darre.chungsformen geeignete Hilfsstoffe. dadurch gekennzeichnet, dass man 
teiflos^ 

keit lost Carbamazepm oder Oxcarbazepin oder einen Metaboliten davon und gegebenenfalls weitere 
wasser.os .che. pharmazeutische Hilfsstoffe. zur wassrigen Tragerflussigkeit zusltzt und gegetetn! 
falls die Losung homogenisiert ; oder 

;i^f enp ^P ara J\ ntha « en '' Carbamazepin. Oxcarbazepin oder einen Metaboliten davon und das 
tS?^ r ' Che ^ooexnrierwt hersteilt und gegebenenfalls fur die HersteBung von 
oS^£h£SfS2 eWg ^ - Se,,6S,iChe HilfeSt0ffe hinzufD9t und das Trockenpraparat in der Tra- 

2 ' ^S*^^ 9 T T Pharmazeutischen Zusammensetzung gemiss Anspruch 1 enthaltend : 
a; carbamazepin oder Oxcarbazepin ; 

un*L L « liT^T e !u d r h Carboxy^-Ce-alkyl. C^AIkoxycarbonyNC-C-alkyl 

und/oder Hydroxy-C^Valkyt, wobei die Hydroxygruppe in einer hoheren als der 1-SteLg des £ 
C 4 -Alkylrests sich befindet, verathertes y-Cyclodextrin ; 

c) die Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere wa'sserlosliche, pharmazeutische Hilfsstoffe. 

3 * ^ S^l-^" 9 phamaze * fechen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend : 

a) Carbamazepin oder Oxcarbazepin ; 

SsteM ^S C te ^Z , ^S d ^ d T; C T C4 ■ a,ky, • WObeidfe **"WW*h in einerhBheren 
ais der 1-Stellung des Cj-C^AIkylrests befindet, verathertes y-Cyclodextrin • 

c) die Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere wasseriosliche, pharmazeutische HilfsstotTe. 

b) als Loslichkeitsvermittler Hydroxypropyl-y-cyclodextrin. worin die Hydroxygruppe des Hydroxypro- 
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pylrests sich in 2- Oder in 3-StelIung dieses Rests befindet ; 

c) die Tragerflussigkeit und gegebenenfalls weitere wasserlosliche pharmazeutische Hilfestoffe. 

Verfahren zurHersteflung einesTrockenpraparats bestehend aus derEinschlussverbindung derin Wasser 
schwertdslichen, antiepileptisch wirksamen Verbindung Carbamazepin Oder Oxcarbazepin, dem verather- 
ten, wasserloslichen y-Cydodextrinderivat und gegebenenfalls fur die Herstellung von Trockenpraparaten 
geeigneten wasserloslichen Hilfsstoffen. 

Verfahren zur Herstellung eines Trockenpraparats gemass Anspruch 5 bestehend aus der Einschlussver- 
bindung von Carbamazepin Oder Oxcarbazepin in Hydroxypropyl-y-cyclodextrin, worin die Hydroxygruppe 
des Hydroxypropylrests sich in 2- oder 3-SteiIung dieses Rests befindet 
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